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な機構に基づく標的治療の開発が望まれている. PCNSLは病理学的に diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL)の activated B-cell (ABC) like subtypeが 85%以上を占めるが, その特
徴として, NF-kB 経路の上流である B-cell receptor (BCR)の CＤ79B 遺伝子と Toll-like 
receptor (TLR)の MYD88 遺伝子の点突然変異を認める(Nakamura et al., 2016). また
ABC like subtypeとは別に、免疫不全者の Epstein-Barr virus（EBV）感染に関連した
PCNSLも指摘されているが, こちらもNF-kB 経路の上流である LMP1変異を高頻度に認
める. その理論に基づきNF-kB 経路の上流にある BCR 経路の重要なシグナルである
Bruton’s tyrosine kinase（BTK）の阻害薬が臨床応用されたが, 再発/難治例に対する奏効
率が 5－8 割である一方で, 無再発生存期間は 4.6-5.8 ヵ月であり, 早期耐性獲得を示唆す
る結果であった(Grommes et al., 2017). 分子生物学的機序に基づいた腫瘍形成や薬剤耐性
機序の解明, さらには新規薬剤の開発には詳細な前臨床試験が必須である. しかし PCNSL
は疾患モデルなどの研究材料が存在しなかったことから基礎実験に基づく提言は乏しい疾
患である. 疾患モデルの中でも患者由来異種移植 Patient-derived xenograft（PDX）モデル
は, ヒト起源の遺伝型, 腫瘍内不均一性, ヒト腫瘍内の微小環境などがよく保存されてお
り, 腫瘍発生機序や新規薬剤の探索に非常に有用なツールである. 横浜市立大学脳神経外
科教室では以前よりグリオーマの PDXモデルを用いた研究に取り組んでいる. 今回私は, 
同様の手法にて中枢神経リンパ腫の PDX モデルの樹立を行った. 本研究では, 樹立した





15 例の中枢神経リンパ腫（14 例：PCNSL, 1 例：全身性リンパ腫の播種, Secondary CNS 
lymphoma; SCNSL）に対し, 診断目的に手術により組織採取を行った. 余剰検体を用いて
酵素的に処理を行った腫瘍細胞をマウス脳へ移植し, PDXモデルを作成した. 採取した腫
瘍は遺伝子学的解析, 病理組織学的解析を行った. さらに各モデルにて, in vitro, in vivo で
種々の薬剤投与による細胞活性測定や MYD88, CD79B, LMP1などの遺伝子ノックダウン
モデル作成を行った. これらの手法により, PCNSL 発生の鍵となる遺伝子や標的シグナル
の同定を行った. 
 
3. 結果  
患者 15 例中 12 例で腫瘍形成が観察できた. PDX モデルは複数回継代しても患者腫瘍の病
理組織学的特徴を模倣したものであり, 遺伝子学的には非同義変異の多くが忠実に保持さ
れていた. 特にMYD88, CD79B は早期に出現するドライバー遺伝子として検出され, 複数
回継代しても常に保持されていた . 二次リンパ組織で生じる aberrant somatic 
hypermutation (aSHM)は, 親クローン―サブクローン間で大きく変化しなかった. 脳移植
モデルでは脳のみ腫瘍を形成し, 経静脈的移植によっても脳以外には腫瘍を形成しなかっ
た. 臨床的に PCNSL では FDG-PET の集積が高いことが知られているが, PDX モデルに
おいても同様に FDG 高集積を認めた. 腫瘍細胞においては hexokinase 2 (HK-2)などの解
糖系蛋白が高発現しており, 薬物的, 遺伝子学的に解糖系を抑制することで, 強い細胞活性
の低下を認めた. MYD88, CD79B 変異を持つ PDX では解糖系蛋白が高発現しており, 
MYD88, CD79B をノックダウンするとその下流の NF-kB 経路の重要なシグナルである
RELA/p65 の発現抑制とともに, 解糖系蛋白, 特に HK-2 の発現低下と, 細胞活性の低下を
認めた. 免疫不全例の PCNSL では, LMP1 をノックダウンすると RELA/p65 の発現抑制と
ともに, HK-2の発現低下と細胞活性の低下を認めた. RELA/p65のノックダウン, 薬物的な
抑制によっても解糖系の抑制を認めた . PDX モデルを形成しなかった 3 例では , 
MYD88/CD79B などの遺伝子変異を有していたが, RELA/p65 の発現は低かった. これら
においては RELA/p65を支持するとされる peptidyl-prolyl 1 isomerase（Pin1）の発現が低
かった. そこで PDX 形成細胞に対し, 薬物的, 遺伝子学的に Pin1 を阻害したところ, 







ーン間で aSHM は有意な変化を認めなかったことは, 二次リンパ組織内での aSHMは重要
でないことを示唆している. つまり, PCNSL 細胞は中枢神経外で成熟をきたしてから中枢
神経に適合することが示唆される. また腫瘍が脳のみに形成されたことから, 脳特異的な
ミクログリアなどの微小環境が腫瘍形成を支持すると予想される. MYD88, CD79B は既報
と同様に高頻度に変異を認め, 早期に発生する極めて重要なドライバー遺伝子として検出
された. MYD88, CD79B, LMP1, PIN1 を抑制することで, RelA/p65-HK-2 経路が抑制され, 細
胞活性が低下することが繰り返し示された. 本研究より, PCNSL では MYD88/CD79B も
しくは LMP1 によるNF-kB 経路関連の遺伝子異常により RELA/p65が活性化し, それを
Pin1 が支持することで, RELA/p65 が PCNSL進展を促進させることが示唆された（図）. 
そして RELA/p65-HK-2経路が強い解糖系依存を誘導していることが示された. したがっ
て, 如何に RELA/p65を制御するかが PCNSLの標的治療の重要な鍵となると考えられた.  
 
 
図  PCNSL 形成に関わる遺伝子変化と生存シグナルの病態仮説 
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